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の作用が注目されている。その 1つとして、NONO (Non-POU domain-containing octamer-
binding) 蛋白質が、 病態特異的 RNAスプライシングを調節し、難治性前立腺がんの進










NONO抗体による免疫沈降により濃縮される NONOと結合性が認められる RNAを RNA免疫沈
降シーケンス解析（RNA immunoprecipitation-sequencing, RIP-seq）の結果と統合的に
解析して、NONO 標的遺伝子を同定した。 
氏  名      飯野 薫 
学位の種類     博士（医学） 
学位記番号     甲第 1439号 
学位授与の日付   令和 2年 3月 27日 
学位授与の要件   学位規則第３条第１項第３号に該当 
学位申請論文タイトル及び掲載誌 
RNA-binding protein NONO promotes breast cancer proliferation via 
posttranscriptional regulation of SKP2 and E2F8 
RNA 結合タンパク質 NONOは、SKP2と E2F8 の転写後調節を軸に乳がんの細胞増殖を 
促進する 
Cancer Science  （doi: 10.1111/cas.14240. ）2019年 11月 16日 掲載受理 
学位審査委員（主査）教授 解良 恭一 
      （副査）教授 川崎 朋範、教授 濱口 哲弥、教授 山田 健人 
【結果】 乳がん臨床検体における NONO免疫染色性について、染色強度と染色範囲の掛け





イクロアレイ解析および RIP-seq 解析の統合解析により、細胞増殖関連遺伝子の SKP2 (S-
phase associated kinase 2) と E2F8 (E2F transcription factor 8) の転写物に NONO が
結合し、転写後調節機構により mRNA 発現量を制御することが明らかになった。 
【考察】 本研究により、NONO 蛋白質の免疫染色性は乳がん患者の新規バイオマーカーと
なりうること、その分子メカニズムとして NONO蛋白質が細胞増殖関連遺伝子群の発現を
転写後調節することにより、乳がん細胞の増殖を亢進させ、がん増悪化に関わることが示
唆された。 
 
